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Die folganden Angaben sind dan vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

® Verwendung von 1,1-Dioxo-perhydro-1,2,4~thiadiazinen zur Behandlung von Neurodermitis (Atopisches 
Ekzern) 

® Die Erfindung betrrfft die Verwendung von 1,1-Dioxo- 
perhydro-1, 2,4-th iadiazinen, insbesondere von Taurolidin 
oderTaurultam.zurtopischen Behandlung von Neuroder- 
mitis bzw. zur Herstellung von pharmazeutischen Zube- 
reitungenzur Behandlung von Neurodermitis. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von l,l-Dioxo-perhydro-l,2,4-thiadiazinen zur topischen Behand- 
Lung von Neurodermitis bzw. zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen, die gegen Neurodermitis wirksam 
5 sind. 

Die Bezeichnung Neurodermitis wurde urspriinglich als Sammelbegriff fur stark juckende Dermatosen, bei denen erne 
Beteiligung des Nervensystems vermutet wurde, verwendeL Heute ist die Verwendung des Begriffs im wesentiichen auf 
Neurodermitis constirutionalis (andere Namen: atopisches Ekzem, atopische Dermaritits, endogenes Kkzem, Neuroder- 
mitis atopica, Prurigo Besnier, besondere Erscheinungsformen bzw. Vorlauferformen: Milchschorf, Sauglingsekzem) 

io beschrankt. Die Erkrankung wird heute als fiir die Betroffenen qualende und auch psychisch belastende Zivilisations- 
krankheil angesehen, und insbesondere ihre verbreiteten schweren. langdauernden Verlaufsformen im Kleinkind- und 
Kindesalter bereiten Eltero und Kinderarzten erhebliche Probleme. 

Als mogliche Ursachen werden die verschiedensten Faktoren diskutiert. So wird die Beteiligung der Erbanlagen fur 
die Entstchung dcr Neurodermitis genauso diskutiert wic Einfliissc der Umwclt. Als Umwcitfaktorcn, die krankbeitsaus- 

15 losend sein konnen, werden dabei insbesondere diskutiert: Luftschadstoffe, ein verandertes Wohnverhalten (zentralbe- 
heizte Betonplatten-Bauten), vermehrte Allergen-Exposition (Haustiere, Hausstaubmilben) und moglicherweise Emah- 
rungsgewohnheiten uud Rauchgewohnheiten. Eine in letzter Zeit vermehrt diskutierte Erklarungsvariante ist die Infekti- 
onshypothese: Moglicherweise hat der Anstieg dieser atopischen Erkrankung auch damit zu tun, dass in den Indus trie- 
staaten bestimmte viraie (Masem, Hepatitis) und bakterielie (Tbc) Infektionskrankheiten kaum mehr vorkommen. Da- 

20 durch ist die Th- 1 getriebene Tmmunantwort (durch Thl-Zellen) unterfordert und es entsteht ein relatives t'Jbergewicht 
von Th2-Lymphozyten, die fiir den Ablauf dieser atopischen Erkrankungen kennzeichnend sind (siehe Deutsche Apothe- 
kerzeitung, 139. Jahrgang, Nr. 40 vom 7.10.1999, Seite 43-46). Nach aktuellen Erkenntnissen scheint beim aktiven ato- 
pischen Ekzein auBerdem der grampositive Erreger Staphylococcus aureus eine besondere Rolle zu spielen. So ist dieser 
Keim das mikrobiologische Agens einer haufigen Komplikation der Neurodermitis, des impetiginisierenden atopischen 

25 Ekzems, das gekennzeichnet ist durch honiggelbe Krustenbildungen. 

Zur Thcrapic dcr Neurodermitis kommcn neben Vcrsuchcn, die Erkrankung durch Umstcllung von Lcbcnswcisc und 
Emahrung positiv zu beeinflussen, cortisonhaltige Salben und Antibiotika zum Einsatz, wobei allerdings bei letzteren 
wegen zunehmenderResistenzen von Staphylococcus aureus gegen Penicillin und Erythromycin immer mehr auf teurere 
Antibiotika ausgewichen werden mufi. AuBerdem werden juckreizlindernde Antihistaminika (Wirkstoff: Qemastin, Pro- 

30 methazin, Hydroxyzin, Dimetinden, Doxylamin u. a.) eingesetzt. 
Die Behandlungserfolge sind jedoch hSufig nur enttauschend. 

Es besteht daher ein dringender Bedarf nach einem neuen MitteL das in der Lage ist, bei seiner Verwendung eine wirk- 
same, nachhaltige Besserung von Neurodermitis-Erkrankungen bewirkt. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, diesen Bedarf zu stillen. 
35 Die Aufgabe wird durch die Verwendung ausgewahlter l,l-Dioxo-perhydro-l,2,4-thiadiazine, insbesondere durch die 
Verwendung von Taurolidin oder Taurultam, zur topischen Behandlung von Neurodermitis bzw. zur Herstellung von to- 
pisch anwendbaren Arzneimitteln zur Behandlung von Neurodermitis gelost. 

Die Erfindung bctrifft somit die Verwendung von l,l-Dioxo-pcrhydro-l,2,4-thiadiazincn dcr allgcmcincn Formcl (I) 
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worin Ri und R2, die gleich oder verse hieden sind, WassersLoflatome, Alkylreste mil 1 bis 18 KohlenslolTatomen, Cy- 
cloalkylreste, Aralkylreste oder aromatische oder heterocycliscbe Reste jeweils mit 3 bis 20 C-Atomen bedeuten, wobei 
die Reste Ri undR2 gegebenenfalls substitutiert sind, oder wobei mindestens einer der Reste Ri und R2 einen Methylen- 

50 rest bedeutet, der an das 2- oder 4- StickstofTatom eines weiteren 1 , 1 -Dioxo-perhydro- 1 ,2,4-thiadiazinrings gebunden ist, 
zur topischen Behandlung von Neurodermitits bzw. zur Herstellung von pharmazeutischer Zubereitungen fur die Be- 
handlung von Neurodermitis. 

Entsprechende Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), insbesondere Verbindungen mit subsrituierten Re- 
sten, sind aus der CH 482 713 A bekannt, auf die erganzend, auch was die Herstellung derartiger Verbindungen ausge- 

55 hend von Taurylamid angeht, voll inhaltlich Bezug genommen wird. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von solchen l,l-Dioxo-perhydro-l,2,4-thiadiazinen (I), bei denen Ri und R2 
WasserstofFatome sind (Taurultam, la) oder Ri ein Wasserstoffatom ist und R2 ein Rest der Forrnel (II) ist (Taurolidin, 
lb). 

Taurolidin ist eine seit tiber 30 Jahren bekannte Substanz (siehe CH 482 713 A), die unter die o. g. allgemeine Formel 

60 (D 
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fallt, wobei im Fall von Taurolidin (lb) R t = II und R 2 ein Rest der allgcmeinen Formel (H) 
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ist. Zur Herstellung der Verbindung wird als Zwischenprodukt Taurinamid (P-Aminoethansulfonsaureamid) benotigt, 10 
das nach den herkoimiilichen Verfahren in inehrsluQgen Verfahren, die eine Reihe unerwunschler Nebenprodukte liefer- 
ten, hergestellt werden muBte. Durch die in den Patentcn DE 195 15 976 CI sowie insbesondere DE 197 08 782 CI be- 
schriebenen Verfahren konnen Taurinamid unddarnit auch Taurolidin selbst heute jedoch unter Einsatz kostengunstiger 
Ausgangsproduktc in hohcr Rcinhcit und ohnc problcmatischc Ncbcnproduktc hcrgcstcllt wcrdcn. 

Fur Taurolidin wurden bereits verschiedene Anwendungen in der Humanmedizin vorgeschlagen. Die 15 
EP0 139 534 Bl betrifft Zusammensetzungen fiir die prophylaktische Behandlung von Ostoeitis und Osteomyelitis. 
Femer beschreibt beispielsweise EP 0 253 662 die Verwendung von Taurolidin in Form einer waBrigen Ldsung zur pa- 
renteralen Verabreichung bei chirurgischen Eingriffen gegen Infekiionen durch Bakterien oder bakterielle Toxine. 
WO 92/00743 schlagt ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von T\imoren durch Verabreichung einer effekti- 
ven Dosis von Taurolidin und/oder Taurultam vor. Tn der DE 35 33 612 A wird die Verwendung von Taurolidin als die on 
Blutgerinnung hemmendes Mittel beschrieben. WO 94/03174 beschreibt ferner ein Taurolidin enthaltendes zahnmedizi- 
nisches Mittel zur Behandlung von beispielsweise Parodontitis. 

Es wird davon ausgegangen, daB die Wirkungsweise von Taurolidin auf derUberlragung von Methylolgruppen auf die 
Hydroxy!- oder Aminogruppen von Bakterienzellwanden beruht. Im Vergleich zu Antibiotika wurde allerdings fur Tau- 
rolidin eine relativ hohe minimale nemmkonzentration gegen Staphylococcus aureus von 0.3-0.6 mg/ml ennittelt. Die- 25 
scr Wert licB cs nicht crwartcn, daB Taurolidin in Fallen, in denen bishcr cine Behandlung mit Antibiotika angczcigt war, 
eine vergletchbare oder sogar uberlegene therapeudsche Wirksamkeit zeigt. Das gait auch fiir Falle, bei denen zur Be- 
handlung der Neurodennids auf Antibiodka zuruckgegriffen wurde. 

Oberraschender Weise erwies sich Taurolidin, und zwar insbesondere in Zusammensetzungen fur topische Anwen- 
dungen, die Taurolidin als einzige oder als im wesentlichen einzige Wirfcsubstanz enthielten, als sehr wirksam. Insbeson- 30 
dere wurden dabei auch keine bei anderen topisch anwendbaren Antiseptika oder Chemotherapeutika haufig beobachte- 
ten Hautirritationen oder Hautschuppungen beobachtete, und es kam auch zu keinen beobachtbaren Resistenzen von 
Bakterien. Eine Erklarung fur die sehr gute Gewebevertraglichkeit und sehr geringe Toxizitat des Taurolidins ist vermut- 
Lich sein Abbau letztendlich zur biogenen Aminosaure Taurin, die im Blutplasma in relativ hohen nattlrlichen Konzen- 
Lrauonen vorkoiuml und fur die sogar Schulzfunklionen fiir verschiedene Organe, z. B. GefaBe, nachgewiesen wurden. 35 

Die Konzentration der 14-Dioxo-perhydro-l,2 ? 4-thiadiazine (I), einschlieBlich ibrer eytl. Metaboliten, insbesondere 
des Taurolidins oder Taurultams, betragen bei den erfindungemaBen Verwendungen vorzugsweise 0.005 bis 10.00 Gew.- 
%, bevorzugt 0.01-5 .0 Gcw.-%, jewcils bezogen auf das Gcsamtgcwicht der topisch anzuwendenen Zubcrcitungcn. 

Fiir die erfindungsgemaBen Verwendungen kommen grundsatzlich alle fur topische Anwendungen auf der Haut iibli- 
chen Arten pharmazeutischer bzw. dermatologischer Zusammensetzungen in Frage, z. B. Gele, Salben, Tinkturen, Lo- 40 
sungen, Emulsionen, Sprays, Schaume u. a.. 

Die jeweils einzusetzenden Hilfsstotfe wie pharmazeutische Trager oder Emulgatoren konnen in Abhangigkeit von 
der Art des jeweiligen Produkres vom Fachmann durch einfaches Ausprohieren leichr ermittelt werden. Dabei sind in 
Falle der Verwendung von Taurolidin insbesondere waBrige Systeme bevorzugt, in die der Wirkstoff einfach als Losung 
eingearbeitet werden kann. Die Zusanunensetzungen enthalten auBerdem vorzugsweise Taurolidin als einzigen wichti- 45 
gen WirksLoff und insbesondere frei von zusatzlichen Sioflen nut haulreizender Wirkung, z. B. Wirkstoflen, die zu einein 
oxidativen Stress der Haut fuhren konnen. Es liegt jedoch iui Bereich der vorliegenden Erfindung, zusalzlicbe anlisepti- 
sche, prlegende oder heilende Wirkstoffe und hautpflegende Bestandteile, die die Regenerierung der durch die Neuroder- 
mitis, insbesondere in ihrer impetiginiserenden Form, oder durch Kratzen geschadigten Haut zusatzlich fordern. Es ist je- 
doch ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung, dafi z. B. Taurolidin auch aliein in ein em einfachen Trager wie 50 
z. B. einem Gel auf der Basis eines Cellulosederivats eingesetzt werden kann, und daB es selbst in dieser einfachen Form 
alle gewiinschten Wirkungen zeigt. 

Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen fur gegenwartig bevorzugte Ausfuhrungsformen 
fiir die beanspruchten Verwendungen, die die Erfindung illustrieren, jedoch nicht einschranken, naher erlautert. 

55 

BELSPIELE 

Beispiel 1: Taurolidin - Gel (2%) 

2.0 g Taurolidin werden ad 100 ml in Wasser gelost, und in die Losung wurde Ilydroxethylcellulose (Natrosol, 2.0 g) 60 
eingearbeitet. Das entstandene Gel wird in Aluminium- oder Kunststofftuben abgefullt und ist direkt fur topische An- 
wendungen geeignet 

Beispiel 2: Taurolidin - W/O-Creme (2%) 

65 

800 g Unguentum Cordes Salbengrundlage wird auf 60°C erhitzt. AnschlieBend werden 20.0 g Taurolidin in die 
Grundlage eingeruhrr, und es wird mit Wasser ad 1 000 ml aufgefullr.. Die Salbe wird anschlieBend abgekuhlt und in Alu- 
minium- oder Kunststofftuben oder andere geeignete GefaBe abgefUUt und ist direkt fur topische Anwendungen geeig- 
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net. 

Fallstudie zum Beleg der Wirksamkeit von Taurolidin bei der Behandlung von impetiginisierender Neurodennitis 

5 Eine 43-jahrige Frau wurde mit der Diagnose impetiginisiertes atopisches Ekzem an den Handen und FuBen stadonar 
in die dermatologische Abteilung aufgenommen. Histologisch ergab sich kein Anhalt fur Psoriasis. PUVA Therapie 
zeigte schlechte Vertraglichkeit und wurde abgebrochen. GemaB Antibiogramm wurde iiber 10 Tage Cefpodoxini gege- 
ben, der Zustand besserte sich etwas. Nach 14 Tagen Pause wurde wegen massiver Tmpetiginisation eine emeute Gabe 
von Cefpodoxim erforderlich. Nach der Entlassung erfolgte die AnschluBbehandlung bei Bedarf mit Thclosan in Derma- 

lo top-Basiscreme. Pusteln wurden mil Kristallviolett-lOsung behandelt. 

Die Besserungsiendenz aufgrund der genannien Behandlung war sehr zogerlieh. Daher wurde kurzfrislig eine sysle- 
mische Steroidtherapie eingeleitet, zunachst mit 100 mg Prednisolon in rasch ausschleichender Dosierung. Bei der Ent- 
lassung Lag die Prednisolon-Dosis bei 50 mg Prednisolon, das atopische Ekzem war aber nicht komplett abgeheilt. Die 
wcitcrc Behandlung erfolgte mit Dcrmatop-Crcmc, Braunol-Losung, Kristallviolctt-Losung und Ny statin-Suspension. 

15 Eine allergologische Testung war geplant, der Hautzustand der Patientin war alierdings zum damaligen Zeitpunkt nicht 
testfahig. 

Da keine Besserung der Beschwerden in Aussicht stand, wurde die Patientin an den Handen mit 2%-iger Taurolidin- 
Salbe (Darstellung gemaB Beispiel 2) 3 mal taglich behandelt Nach 2 Tagen trat eine erkennbare Besserung ein, nach ei- 
ner Woche Behandlungsdauer konnte ein normaler Hautzustand hergestellt werden. Die Behandlung wurde noch 1 Wo- 
20 che bei reduzierter Anwendungshaufigkeit (1 x taglich) fortgesetzt. 

Patentansprtiche 

1. Verwendung von l.l-Dioxo-perhydro-l,2,4-thiadiazinen der allgemeinen Formel (I) 
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worin Rl und R2, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1 bis 18 KohlenstofFatomen, 
Cycloalkylreste, Aralkylreste oder aromatische oder heterocyclische Reste jeweils mit 3 bis 20 C-Atomen bedeuten, 
35 wobei die Reste R1 und R2 gegebenenfalls substituierl sind, oder wobei nundestens einer der Reste Ri und R2 einen 

Methylenrest bedeutet, der an das 2- oder 4-Stickstoffatom eines weiteren l,l-Dioxo-perhydro-l,2,4-thiadiazin- 
rings gebunden ist, zur Ilerstellung pharmazeutischer Zubereitungen fiir die topische Behandlung von Neurodenni- 
tis. 

2. Verwendung von l,l-Dioxo-perhydro-l,2,4-thiadiazinen der allgemeinen Formel (I) 
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worin R L und R 2 , die gleich oder verschieden sind, Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkylreste, Aralkylreste oder aromatische oder heterocyclische Reste jeweils mit 3 bis 20 C-Atomen bedeuten, 
50 wobei die Reste R L und R 2 gegebenenfalls substituiert sind, oder wobei mindestens einer der Reste R L und R 2 einen 
Methylenrest bedeutet, der an das 2- oder 4-Stickstoffatom eines weiteren 1,1-Dioxo- per hydro- 1,2,4- thiadiazin- 
rings gebunden ist, zur topischen Behandlung von Neurodennitis. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in der allgemeinen Formel (I) Ri und R 2 je- 
weils fiir ein Wasserstoffatom (Taurultam, la) stehen. 
55 4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in der allgemeinen Formel (T) Rl fur ein 

Wasserstoffatom steht und R 2 fiir einen Rest der Formel (II) 



60 




65 (Taurolidin; lb) steht. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration an 1,1-Dioxo- 
perhydro-1 ,2,4-thiadiazin, einschlieBlich Metaholiten, 0.005 bis 10.00 Gew.-%, jeweils bezogen auf das (jesamtge- 
wicht der topisch anzuwendenen Zubereitungen, betragt 
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6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekeanzeichnct, daB die genannte Konzentration 0.01 bis 5.00 Gew.-% 
betragt. 

5 
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